























いずれの化合物も tryptamine と secologanin の Mannich 型の縮合反応により生じる
strictosidine の構造を基盤として生合成されている (Figure 1A)． 
Figure 1. (A) モノテルペンインドールアルカロイドの生合成 














1. Humulene 骨格と分子内 C–C 結合形成を基盤とした 
テルペノイドアルカロイド型化合物群の構築 
 
 Humulene の E-オレフィンによる立体配座の固定化を取り除くことによって，非天然
型テルペノイド骨格を有するテルペノイドアルカロイド型化合物の合成を行った.1 
 Humulene epoxide II に対するヒドロキシアミノ化により，C9–C10 位の二重結合が解
消された 1 および 2 を得た．化合物 1 および 2 の混合物に対して，lanthanum(III) 
trifluoromethanesulfonate を用いて環化反応を行ったところ，天然および合成的に構築例
のない非天然型テルペノイド骨格を有する化合物 3–6 が得られた (Figure 2a)． 
 続いて，Humulene epoxide II の C2–C3 位の二重結合をアジリジン化し，C9–C10 位の
エポキシドを開環した 7を得た．化合物 7の lanthanum(III) trifluoromethanesulfonateによ
る環化と 8 および 9 の Ns 基を除去により，salvialane 骨格を有するテルペノイドアルカ
ロイド型化合物 8–12 が得られた (Figure 2b)． 
Figure 2. (a) 非天然型テルペノイド骨格および 



















































































2. Humulene 骨格と分子内 C–O 結合形成を基盤とした 
テルペノイドアルカロイド型化合物群の構築 
 









ドアルカロイド型化合物ライブラリーを構築した (Figure 3).2 
  Figure 3. Humulene の構造を基盤とした 
テルペノイドアルカロイド型化合物ライブラリー 
 
3. Brefeldin A の構造を基盤としたアルカロイド型化合物群の構築 
 
 窒素原子の導入と環骨格の組み換えを用いる本戦略の適用範囲拡大のため，基盤と




 Brefeldin A の 2 つのヒドロキシ基のうち，C7 位のヒドロキシ基をアミノ基へと変換
し，N-Boc GABAと縮合した 46を合成した．化合物 46に対して加水分解と Boc基の除
去により加水分解体 47 へと導き，縮合剤によるマクロラクタム化を検討したところ，






  Figure 4. Brefeldin A の構造を基盤とした 












 生物活性試験からは，脂肪酸の 酸化に関わる CPT-1 の遺伝子発現を促進する 23 や，












(1) Nishimura, T., Kawai, J., Oshima, Y., Kikuchi, H. Org. Lett. 2018, 20, 7317–7320. 
(2) Kikuchi, H., Nishimura, T., Kwon, E., Kawai, J., Oshima, Y., Chem. Eur. J.  2016, 22, 15819–15825. 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者：西村 壮央          論文審査委員（主査）：土井 隆行 
 
論 文 題 目：中員環天然化合物の構造を基盤としたアルカロイド型化合物ライブ 



















一種 brefeldin A を用いて検討を行っている．Brefeldin A に含まれるヒドロキシ基をアミノ
基に変換後，アミノ酸構造の導入とエステル—アミド交換反応により環骨格の組換えを行う
ことで，新規骨格を有するマクロラクタム化合物を取得し，本戦略がマクロライド型化合
物にも適用できることを示している． 
本研究によって得られた化合物群は，ケモインフォマティクス解析から三次元性のある
高度な化学構造を有し，既存の医薬品や天然化合物とは異なるケミカルスペースを占める
ことを明らかにしている．そして，その中から実際に脂肪酸代謝に関わる遺伝子 CPT-1 の
発現促進物質および破骨細胞分化阻害物質を見出し，創薬資源として有用であることを示
している． 
以上，要するに本論文は中員環天然化合物に対する窒素原子の導入と環骨格の組換えに
よる合成戦略が，創薬資源となり得る構造多様化合物群を生み出すための新たな手法とな
ることを示した研究成果であり，薬科学上貢献するところが大きい． 
よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める． 
